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kannten Formylestern in winem Y e r h a l t e n  gegen  Benzop l -  
c h l  o r  id: beim Schiitteln in alkaliscber Lbsung nimmt die Pliissig- 
keit momentan die Farbe einer recht konzentrierten Permanganat- 
losung an, und es scheiden sich alsbald violette, amorphe Flocken 
at), deren Reinigung wir einstweilen noch nicht haben durchfuhree 
konnen: es ist wabrscheinlich, daB die raumliche Nahe der beiden 
Oxymethylen-gruppeo, die besonders leicht zu einem intramoleku- 
laren Wasseraustritt Veranlassung geben kanu, fur den Gang der 
Reaktion von EinfluB ist. 

Bezuglich der R e  d u k  t ion  der Bis-oxymethylen-Verbindung 
konnten wir an einem kleinen Versuch nur feststellen, daB sie liingere 
Zeit als in  der para- und meta-Reihe beansprucht. Wir zweifeln 
nicht, daB die Isolierung der o -B i s - t ropasau re  uns gelingen durfte, 
sobald reines 0-Xylol wieder zur Verfugung stehen wird. 

70. Julius v. Braun and Kurt R&th: Untersuchungen in 

[‘\us dern Chendschen Institnt der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.] 
(Eingegangen ant 14. Februar 1920.) 

In Gemeinschaft mit E. Miiller bat der Eine von uns vor einiger 
Zeit *) die Untersuchung der Frage begonnen, wie die physiologische 
Wirkung der Tropeine, insbesondere des Atropins und des Benzoyl- 
tropins oder ps-Tropins (Tropa-cocains), die beide nach M o r g e n r o t h s  
Wststellung 2, gleich stark anasthetisch wirken, beeinflufit wird, wenn 
man in der Grundsubstanz, dern Tropan (1.) das Hydroxyl aus seiner 
Tropin-Stellung (‘2.) entfernt und an einer anderen Stelle verankert. 
Zu diesem Zweck wurde das sog. H o m o t r o p i n  (3.) synlhetisiert, 
und es stellte sich heraus, da13 seine Acylderivate sich den Tropeinen 
ganz analog verhalten: das Benzoyl-homotropin ist dem Tropa-cocain, 
das Tropyi-bomotropin (von uns M y d r i a s i n  genannt) dem Atropin 
%iy uivalent. 

Das Homotropin stellt nicht die einzige theoretisch denkbare 
Umformung des Tropin-Molekuls dar, die dessen fur die physiologische 
Wirkung der Acylderivate augenscheinlich in Betracbt kommenden 
funktionellen Elemente (tertiiires basisches Stickstoffatom und acylier- 
bares Hydroxpl) enthalb, es steht aber dem Tropin in seinem ganzen 
Aufh;hti beeonders nahe. Ein etwas entfernterer Typus ergibt sich, 

der Tropin- und Cocain-Reihe. 11. Mitteilung. 

‘) B. 51, 235 [1918]. 2, Ber. Pharrn. Ges. 29, 233 [1919]. 
40’ 
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wenn man sich das Hydroxyl des Tropins riilljg aus den1 Ilinggehler 
entfernt uad in einem am Stickstoff beFindlichen Propylreat in 
y-Stellung zum Stickstoff verankert denkt (10.). Da13 eine aolche 
Variation, oder H e t e r o t o p i e ,  wie wir nach Poh l s  Vor3rMa,gi) ge- 

nereil darartige Umformungen bezeichnen wollen, in  der ph+dc@- 
schen Wirkung der zugehorigen Acylverbindungen gegenuber den ge- 
wBhnlichen Tropeinen eine groaere Anderuag nicht z u r  Folge baben 
wurde, konnte zwar mit einer gewissen Wahrscbeinlichkeit ;LUS Be- 
funden irn Gebiete des Cocains geschlossen werden; denn dort hatre 
sjch herausgestellt, daB die Verbindung 4. physiologisch mit dem 
Cocain (5.) eng verwandt ist. 

CH?-CH-CH, CHz - CH - CII, CH, --€I - H.cII,  OH 
I I N.C& CHs 1 i . C I I I  CB.OII I N.cR. CIl? 
I I / 

CH? - CH - CHa 

CH. CO, C2 11s 

CH2-CH - CHa 

CHa - CH 

1 
CH? - CH CHZ 'CHs - CH - OH: 

CH? - CH - CIIS 
1. 5. 3. 

CHs - CH - ('E. L ' 1, (_'I.I. 
I I 

N .  [CI-lzIs. 0 ,  CO C6 H5 
I 

_"j.CHs C I I  0 ( - i j t .6H,  
I I  

CIla 

4. < I .  

~ 

I )  Ztschr. F. exp. Path. U. 'l'lter. 20, 1 [1919]. 
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In:uieAnn war es be; der wenig sicheren Progoose jm Gebiet des  
Z .mmrnenbsngs zwischen chemiscber Konstitvtion und physioiogischer 
Wirkung sehr erwbnscht, die Prage experimentell zu prufen. Dies 
iini 60 mehr, als der neue BTropina-Typus die Moglichkeit der Prii- 
fimg *no& einer andereri wichtigen Frage bot. 

Im Tropin ulrd Homotropin betindet sich das Hydroxyl in 
y-Stelliing zum Stickstoff; ob diese Entfernung vom Stickstoff eine 
f u r  die Entfaltung der physiologischen U‘irkungen hesonders ghnstige 
ist cider nicht, ob eine AnnHherung des Hydroxyls zurn Stickstoff 
nder eine Entlernung die Wirksnmkeit der Tropeine und Homotropeine 
merklich heeiofluasen konnte, entzieht sich der Prufung, da Verbin- 
duageu  w e  etwa 6. und 7. zurzeit kaum zuganglich siod. Anders 
liegr die dache beim neuen Tropin-Typus: die Angliederung der Beste 
- [ C H ~ ~ x . O I f  von beliebiger Gliedzahl x a n  den Stickstoff des Nor- 
tropnos {S.) l a g ,  hier irn Bereich der  MSglichkeit, und damit war die 
Prtilung der soeben beriihrten Frage durchfuhrbar. 

Z LII  Untersuchung gelsngten neben der y -  0 x y p r  o p  y l-V e r  b i n  - 
d u n g  (10.) das B - O x y l t h y l - G o r t r o p a n  (9.) und das 6 - O x y a m y l -  
n o r t r o p a u  (11.) von denen einerseits die B e n z o y l - ,  ahdererseite die 
‘ T r i J p T l d e r i v a t e  abgeleitet aerden  konnten. 

Ihre pharmakologische Priifung, die wir Hrn. Geh. Rat  J. P o h l  
in Rreslau verdaoken, ergab zuniiehst - ’allgemein gesprochen - 
eine Analogie mit den gewohnlichen Tropeinen. In der Stiirke der 
Wirkung traten dann bedeutende Unterschiede zwiscben den eioeelnen 
Ckliedern zutage: bei den Beazoylverbindungen stellte sich heraus, 
dalj das Eenzoylderivat der T-Reihe (10.) - und auch das dem Benzoyl- 
deri+at fast ganz Squivalente p-Amino-benzoylderivat - die maximale 
aniisthetiwhe W i r h n g  zeigen, da8 diese stark Jaimmt,  wenn man 
unter \ erkiirzung der Kette zu 9. oder unter Terlangerung zu 11. 
tibergebt ’). Rtwas anders liegen die Verhaitnisse bei den Tropyl- 
verbindungen: bei einer dem natiirlichen Atropin ungefiihr gleichen 
aligemeinen Toxizitat aller drei Glieder, zeigt das Tropaslure-Derivat 
rles Alkarnins 9. I die stfirkste mydriatische Wirkung, beim Ifbergang 
7~ lfr. und 11. sinkt diese plotzlich fast auf Null. 

Xachdem am Beispiel des Ekkains  (12.) seinerzat festgestellt 
worden war, da13 das Hineinflechten der Doppelbmdung in den 

I )  ~ l i n h c l ~ f !  Iic~siilt,ite h u d  inzwischen, noch nicht pirblizieiten b ersuchen 
7 u l ( i l ~ ~ ~ .  i w i n  friilierer LIitnrliritet E. Xii I Ici bei Verglcich del *heterotol,eu 

“ H 2 -  (‘H 
1 I 

( 1 1 0 -  ( : I t  rH. v. Ii. 

CIJ . (‘OS c, f 1 3  

i ‘ ( i i - . t  iuc , ~ . [ ( ~ ~ i ~ I ~ . ~ ~ . t ’ ~ ) C ~ ~  t i 5  Ctl, niit  p = 2, 3 uiitt 5 
I 
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Kohlt?notoffring des aheterotopen. Cocains 4. die anlsthesierende Kraft 
auBerordentlich verstiirkt, war es in  hohem MaBe erwiinscht, die in 
der gesatfigten Tropan-Reihe durchgefiihrten Synthesen auf die unge- 
sattigte T r o p i d i n - R e i h  e zu iibertragen. Dje recht geringe Ausbeute 
an Nortropidin (13,), .das man ausgehend vom Tropin (2.) erhalten 
kann und die Unmoglichkeit, groBere Mengen Tropin in letzter Zeit 
zu beschafferr, haben uns nLht erlaubt, die Synthese hier im voJlen 
gewunschten Urnfang durchaufuhren : immerhin gelang es uns, das  
@ -  0 x y a t h y  1 - n o r t  r o p  i d  i n (1 4.) und das y -  O x  y pr o p  g 1- n r) r t r(1- 
p i d i n  (IS) zu erhalten und vom ersteren sowohl den Benzoesaure- 
als auch den Tropasaure-ester abzuleiten, wahrend in der 7-Reihe das. 
Material fur die Einfiihrung des Tropasaure-bestes nicht mehr Bus- 
reichte und wir uns mit der Benzoglverbiadung begniigen muBten. 

Die pharmakologisohe Untersuchung dieser drei ungesattigten 
Derivate erqab folgendes Bild. Wahrend bei der Tropylverbindung 
der  Base 14. eine Zunahme der mydriatischen Wikkung gegeniiber 
dem Tropasaure-ester von (5.) nicht nachweisbar ist - die Verbiu- 
dung erweist sich im Gegenteil etwAs schwacher -, tritt die Ver- 
starkung in die,Erscheinung in  der benzoylierteu Reihe, n u r  daI3 sich 
der optimale Punkt  vom Amin 15. zum Amin 14. verschielh'). Die 
Benzoylverbindung dieses letzteren steht ein ausgezeichnetes, stark 
wirksames, zugleich iingiftiges Anasthetikum dar, das dem Ekkain 
zur Seite gestellt werden kann. Mit Bucksicht auf seine Schwerzu- 
giinglichkeit und daher die Aussichtslosigkeit, es der Praxis zuzu- 
fiihren, haben wir darauf verzichtet i h m  gleich dem Ekknin und My- 
driasin (1. c.) einen kurzen Trivialnamen zu geben. 

Versucht man, die gesamten, bisher bei heterotopen+Verbindungec 
vom Cocain-, Tropa-cocain- und Atropin-Typus gesammelten Erfahrun- 
gen kurz zusammenzufaseen 3, so 1aat sich etwa Polgendes sagen t 
Soweit es sich urn Stoffe von ausgepragt mydriatischer Wirkung 
handelt (Tropasaure-ester der 5 Basen: 3., 9., IO., ll., 14.) ist das 
Material noch nicht umfangreich genug, urn eine Mar zutage tretende 
einfrtchere GesetzmaBigkeit erkennen zu lassen. Soweit aber Stoffe 
von vorwiegend anasthetischer Wirkung in  Frage kommen (im ganzen 
12 Reprasentanten) erweist sich e r s t e n s  - und zwar ganz unab- 
hangig von der speziellen Art der Verankerung des Hydroxyls im 

1) Dagegen liegt nach gleichfslls noch nicht pubhierten Versuchcn von 
M u l l e r  in  der ungesattigten heterotopen Cocainrcihe das Optimum geiiau so 
wie in der gesattigten Roihe beim Ekkain mi t  y-standigem benzojlieiten 
IIydroxyl. 

2) Eine genaue Schilderung des pharmakologischen \'ersuchsrnat,eriale 
wird Hr. Geh. Rat. P o h l  an anderer Stelle geben. 
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Molekul - dessen y-Stellung zum Stickstoff in den meisten Fallen 
als die optimale; und es steigert z w e i t e n s  die Dehydrierung des 
Kohlenstoff-Siebenrings den Grad der Wirkung. Wir halten na- 
mentlich das erste Resultat fiir neu und beachtenswert. Es erinnert 
zwar ein wenig an das von u n s  fruherl) bei der Untersuchuug der 
Hordenin-Homologen O H .  C6 Ha. [CH&.N(CH& gewonnene Resultat, 
WO die blutdruck-steigernde Wirkung abnimmt, sobald x groBer als 2 
wird, indessen konnen die Phenolbasen nicht gut zum Vergleich beran- 
gezogen werden, da  die Verhaltnisse hier augenscheinlich vie1 ver- 
wickelter liegen: zeigen doch die Anfangsglieder OH. CsHp . N  (CH& 
und OH.CsHq.CH2 .N(CHa)r uberhaupt keine Analogie mehr in ihrer 
Wirkung mit den folgenden Gliedern: Die k o n t i n u i e r l i c h e  q u a n -  
t i t a t i v e  A n d e r u n g  d e r  W i r k u n g ,  wie sie fiir Aniisthetica der 
Tropin- und Cocain-Reihe charakteristisch ist, fehlt. Ob eine solche, 
und zwar mit einem irgendwo in der Mitte liegenden Maximum der 
Wirkung, auch in anderen physiologisch wirksamen Stoffklassen auf- 
treten wird, dahin zielende Untersuchungen diirften fur die Weiter- 
eotwicklung der  Lehre vom Zusammenhang zwischen Konstitution und 
Wirkung wohl recht lohnend sein. 

Verrmohe. 
F u r  die Darstellung der  Tropan-Derivate diente uns als Ausgangs- 

material T r o p a n  (I.), das dem einen von u n s  schon vor lringerer 
Zejt V O ~  der Firma E . M e r c k  i n  Darmstadt uberlassen worden war; 
fiir die Gewinnung der Tropidin-Derivate bedienten wir uns als Aus- 
gangsmaterial des T r o p i n s ,  das uns, ebenso wie reine Tropasaure, 
C,jHa.CH(CH2.OH).COJ3, die C h e m i s c h e n  W e r k e  G r e n z a c h  in libe- 
raler Weise zur Verfugung stellten. Beiden Fabriken mticbten wir auclr 
an dieser Stelle fur die Unterstiitzung unserer Arbeit besten Dank sagen. 

Der  U b e r g a n g  v o m  T r o p a n  z u m  N o r t r o p a n ,  dessen wir  
fiir die Synthese der drei Alkamine 9., 10. und 11. bedurften, 1aBt 
sich aul drei Wegen erreicLen : Durch Destillation des Tropan-Chlor- 
hydrats im Salzsaurestrom nach L a d e n  burg 3, durch Behandlung 
des Tropans mit unterchloriger Saure und Reduktion der N-Chlor- 
verbindung C,HlaN.CI nach W i l l s t a t t e r  und I g l a u e r 3 )  und endlich 
durch Einwirkung von BrAmcyan auf das  Tropan und Verseifung der 
Cyanverbindung C? HIS N .CN nach v. Bra  u n  '). Ein Vergleich der  
drei Methoden j) zeigte uns, daS die erate, die nathriich die einfachste 

I) B. 45, 2504 [1912]; 47, 492 [1914]. 
B. 20, 164'9 [1887]. *) B. 44, 1352 [1911]. 
Die Oxpdation des Tropans nach Ciamic ian  und Si lber  (B. 29, 

3, B. 33, 1636 [1900]. 

484 [1896]) haben wir gar nicht zum Vergleich herangezogen. 
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ist, sehr weoig braucblare Resultate l i ekr t :  die Ausbeute rtn Nor- 
tropan ist aufierordentlich gering. Die Brorncyan-Methode ist in ex- 
perimenteller Hinsicht zwar anch relativ einfnch, liefert aber wegen 
der gleichzeitig mit der Entmethylierung verlaufenden Ringsprengung 
wenig befriedigende Ausbeuten : wir konnten sie im Einklang mit 
unseren friiheren Angaben nicht iiber 25 ' / o  der Theorie steigern. 
Sehr  zweckmaBig, aueh beim Arbeiten i n  grolierem AIaSstabe, erweist 
sich aber die Methode Ton W i l l u r i i t t e r  und ' I g l a u e r .  Da die Ver- 
f a ~ s e r  sie fur das Tropan nur  i n  ganz kurzen W'orten schildern, 
riidcbten wir unsere Erfabrungen hier etwas ausfiihrlicher an einem 
Beispiel aogeben. 

In 3S.S g N;ttriomhydrorycl i n  100 C C ~ I  W:isser wiirdeii bci O* ('a. 31.4 g 
Chlor eingeleitct uiid d a m  '20 g Boraikiw xugesetzi. 1 1 1  div so bcreitete Lu- 
sung von unterc.lilorigc:i~ Sliure (3 Mol.) wiircle ?O g (1 Nol.) 'I'i,opan 
iinter guter Iiiililung uod stctizern Kiilireii ullni$hlig zatropfen geln 
ItLaktion macht sich sofort du rvh  'rcmpcratnr- E:rhiiliniig und Auftreten eines 
stechenden Geruches bimerktmr. Nach ihrcr Beendigurtg wird clie milchig 
getrbbte E'liissigkeit e,r.schlipfend ausgeithert, die iitherische 1,Osnng mit Wasser 
gt.?wasctien, iiber Natriunisulfat getrocknet untl der iither im \'alruum ver- 
trieben. Das N - C l i l ~ i r - n o r t r o p a n  hinterbleibt in  einer bfenye von 21 g 
als stechend riechendcs, schwach gelb gefarbtcs 61. Zur I tedukt ion  wurtie 
es zu eiuzt lebhaft turbinierten Suspension von CB. 20 g Zinkstaub in 200 ccm 
\Vasser, die init einigen Tropftsn vcrd. Palzsliim versctzt waren, aogegekten, 
wobei die Reaktion, deren Ende m m  leici i t  am Versckwinden des stcchenden 
C;eraeht:.- erlcennen k n n n ,  niomt'ntau eiosetatc. Xach clcln Ubtlrs8ttig.cn nlit 
Alkali wrirtle das X o r t r o p s n  mi t  \Vsswi*tlampf abgetriebeo, dns  1)estill:rt 
sctiwach ..:+lmiuer gciiiacht, Iast bis ziir 1 rockne eingeed:impFr, die Base mit 
dtnogcnk:ili Ireiyeinaclit, in wenig h ~ l i c r  aufgenoinmcn iind nach dem 'I'rocknen 
im Vakuiiiii destilliert: sie gelit fast uhne Vor- u n d  Nactilaui unter i l  &1 

Iwi 61' j t i  einer Menge v o i i  10 g i'ibcr ilnd erstarrt i n  tier I'orlage selir s(Jhnc1l 
xu einer farbloscu Nlasse. 

Vie1 weniger gunstige Resultate als beim Tropan erbielten wir 
bei Anwendung der W i l l s t l t t e r s c h e n  Methode auf das T r o p i d i n .  
l)ie Entmethylierung, welche riach W i l l s t i i t t e r  und I g l a u e r  (I. c.) 
nrelir a15 75 O/O dea Amins in Chlor-amin verwandelt, lieferte uns stets 
nielr  ale die Hiilfte des l'ropidins unveriindert zuruck, wiihrend nkht  
ganz die IililFte in X - C b l 3 r - n o r t r o p i d i n  verwandelt wurde. Davrtii 
wurde weiter bei der Rediiktion n u t  etwa der f i inf te l'eil i n  reines 
N o r t r o p i d i n  (Sdp. 160-lGlo) ubergefiibrt, tiud es gelang IJIIS n k h t ,  
die Ausheute zu verbessern. Leitler stehen andore Wege zur Nor- 
tr[ipitii ::-Gt.wianung zurzeit n ich t  ziir Verl'iigung. 

r .  

K -  + - 0 Y y ii t h p 1 ~ i i  U r t r o p a n  , (:'? I1 I y  N . [C l lz]2 . 0 LE (9.). 
'vVrnn, riian X o r t r o p a u  mit der Hqi~ivalenten Meoge A t b y l e r ~  - 

(IX ~ c l  iri ca. W p r o z .  ClilnroYorrii-T,iisun~ unter % u m z  einer Sprir 
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WasAer auf 40-50° erwiirmt, 80 ist nadb etwh 5 Stunden die Um- 
setz.usg eiue vollstiindige. Nach  dern Verdunsten des Chloroforms 
erhjlt inan einen sehwach gefiirbten fliissigen Riickstand, der obne 
rnerklicben Vor- und Nacblauf unter IS mm bei 1?7-12&0 xiedet. 

0.1324 g Sbsf.:  0.3386 g Con, 0.1295 g H10. 
C ~ H I ~ O K .  Ber. C 69.63, ,H 10.96. 

Get. 69.76, * 10.94. 
Ijie neue Base stellt eine ziemlich dicke, wasserhelle Fliissigkeit 

von loteniirem Geruch dar. 
khr C h l o r h p i i r a t  scheidet sicti aus Ajlrohol in  scbiinen, farblossn, gUn- 

zentien N d e l n  ah, die an dw Luft zerfiieoen und bei 1570 schmelzen. Mit 
Platin~~blor~asserstoYfslnre trit t ea zu eioem sehn leicht in Wasser loslichen 
l’latinsai 7: xusanimr~n, (]as heini Verdnnsten der Liisung in roten Nadeln 
v n m  Zar irtzangspuok t 194 - 19FO hcraualtomm t .  

0.1 150 g Sbst.: 0.0304 g’ Pt. 

Z h i  Pikrat  Lt leicht ioslicb in  heilem, sehwer in  kaltem Aikohol unct 

0.09:iS g Sbst.: 12.6 ccni N (210, ‘713.mm). 
iC‘ljHsoOsN,. &er. N 14.57. Gef. N 14.80. 

b a a  J o d in e t h  p 1 a t  endlicli, das sich leiclit beim Zusaminenbringen der 
lioinponentt~n bildrt, scheidet sich aus Alkohol i n  sch6nmi gliinzenden Bl%tl- 
chev VOUI Sctimp. 261° nb. 

C I , , H ~ f i O ~ N ~ C l s P t .  Ber. Pt 27.1s. Gef. Pt 26.78. 

stellc liange gelbe Ku’adeln vom Schmp. 1810 dar. 

0.od88 g Sbst.: 0.0714 g -Ig J. 
C 1 0 1 ~ ~ o O N 3 .  Ber. .I 43.60. Gef. J (13.70. 

L&t man das Oxygthyl-nortropan in etwa der 10-fachen Menge 
Chloroform, setzt dieselbe Gewichtsmeoge Benzoylch,lorid au und er- 
wirmt auf den1 Wasserbade, so beginnt die Bildung dea Chlorbydrats 
~ P S  f B r n z o y 1- @-ox y a t h J 13 - n ort r o pan s. Nach e t y t  einer Stunde 
kiihit man nb, wobei bereits ein Teil des Sakes sich abscheidet, setzt 
h e r  %U, wobei Iioch niehr Amin als C h l o r h y d r a t  ausgeschieden 
wird. verrollstiindigt ,die Pillung durch Zusntz atheriseher SalzsLure, 
his k.eine Vermehrung des Niederschlags erfolgt, saugt das nur weaig 
klebrige Salz nb, lost i n  Alkohol, von dem es leicht in der WLrme 
auTgeuornmen wird und Killt durch vorsichtigen Zusatz vou Ather. 
.Man erhjlt 6s so in I ;O~RI glanzeuder Krystalldrusen vom Schmp. 1 ISo 

C,e  fly,oy&c:1. Ber. ci I?.O.-L C ; r t  Cl 11.84. 
fb.1166 A Slbat.: 0.0568 ; ;\gC:l. 

l ) a 3  f re ie  [ I ) , e n z o ~ l - ~ - o s ~ 8 t h ~ l ] - n ~ r t r o p a n  ist olig, und konnte 

%iir 1Sinfiihruog des l’rc?p:ieiinre-Bestes nn Stelle des Wasserstof7s 
IIlyciroxyl d e r  Oaybxse wandten wir die v o u  Wolffens te in  

n ic i , :  ; F , ~ I ~ I  Rrystallisiereii gebracht werden. 



und Mam 1 o c k ') ausgearbeitete, von uns auch schon beim Mj driasin 
angewandte, - auf der Vcrwendnng von Acetyl-tropasaurechlorid be- 
rubende - Mebhode an. Zu i n  einem Kolbchen rnit Cb~orcdcium-Ver- 
schluf3 befindliehem A c e t  y 1- t r o p a s  a u  r e c  h l o r i d  brachtes wir salz- 
saures # - O x y a h h y l - n o r t r o p a a  und erwarmten 30 Min. auf dem 
Wasserbade, wobei die unter Chlorwasserstaff-Entwicl;lung vor sich 
gehende Reaktion sehr bald einsetzte. Dann wurde im dreifacben 
Volumen Wasser gelost, mehrere Stunden zur A b s p a h n g  des Essig- 
saurerestes stehen gelassen und das neue T r o p e i n  rnit verdunnter 
Lauge ausgefallt. Seine analytische Untersuchung bot zunacbst ge- 
wisse Schwierigkeiten, denn das  Amin ist selber olig, 1aRt sich auch 
durch starkes Abkuhlen nicht zur Krgstallisation bringen, rnit athe- 
rischer Salzsaure liefert es ein oliges C h l o r h y d r a t ,  rnit Bromwasser- 
stoffsaure ein ebensolches B r o m h y d r a t ;  als dicke Ole fallen ferner 
das G o l d -  und das P l a t i n s a l z  i n  wiidriger und das  o x a l s a u r e  
S a l z  in  atherischer Losung aus Wir fanden schlieBlich, da13 das  
Tropein beim UbergieRen rnit Jodmethyl damit zu einem J o d m e -  
t h y  la t  zusammentritt, das  erst olig ist, ziemlich schnell aber erstarrt 
und aus wenig Alkohol, worin es sich leicht lost, gut umkrystallisiert 
werden kann; es scheidet sich in schonen weiden Blattchen vom 
Schmp. 137-138O ab. 

0.1333 g Sbst.: 00695 g AgJ. 
C1gHle03NJ. Ber. J 28.51 Gef. J 28.83. 

Zur pharmakologischen Untersuchung wurde das  Tropein 2, in 
einem gewogenen Kolbchen in  trockner atherischer LBsung mit Salz- 
saure geEUlt, die iilige Fiillung mit Alkohol-Ather umgelost, das Lo- 
sungsmittel abgegossen und das  Kolbchen im Exaiccator bis zur Ge- 
wichtskondtanz evakuiert. Dann konnteu waBrige Losuugen von der  
gerade gewunschten Konzentration hergestellt werder. 

Der  Zugang zu den Derivaten des y-Oxypropyl-nortropans wird 
in sehr einfacher Weise durch den y - B r o m p r o p y l - e s t e r  d e r  B e n -  
z o e s a u r e ,  Br.[CH& .O.Co .C&, erschlossen. Wie in verschiede- 
nen, bisher bearbeiteten Fallen 3), gestattet damit das  Nortropan i n  
glatter Weise den Austausch des sekundaren Wasserstoffatoms am 
Stickstoff gegen den Rest -[CH&. 0. CO. c&, und durch Verseifnng 

I) B. 41, 723 [1908]. 
a)  und ahnlich auch die weiter unten beschriebenen homologen Tropa- 

3) Vergl. z. B. B. 49, 966 [1916]; 52, 235 [1918]. 
slure-Derivate. 
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resultiert dann die in der Uberschrift genannte, in verschiedenet Weise 
weiter acylierbare Base. 

Wird Nortropan (2 Mol.) in etwa der gleichen Gewichtsmenge 
Benzol mit y-Brompropyl-benzoat (1 Mol.) ver3etzt und das Gemisch 
auf dem Wasserbad angewiirmt, so beginot schon nach wenigen Mi- 
nuten die Abscheidung von Nortropau-Bramhydrat. Man erwarmt 
3-4 Stdn., kiihlt ab, setzt verdiionte SalzsPure und Ather zu, schiittelt 
gut durch und erbalt zwischen der wal3rigeu und der ttherisch-ben- 
zolisehen Schicht, in  recht bedeutender Menge einen Krystallbrei (A), 
der fast reines, salzsaures [Benzoyl-7.-oxypropyll-nortropan darstelit. 
Man saugt ab, trennt die Schichten und setzt zur waBrigen zur Bin- 
dung des Nortropans Natriumnitrit zu. Nach 12-stiindigem Stehen 
wird die Nitrosoverbindung ausgelthert und dss  [Benzoyl-roxypro- 
pyll-nortropan mit Alkali ausgefallt. Nachdem wir in  kleineren Ver- 
suchen gefunden batten, da13 der Base infolge partieller Verseifung 
gewohnlich kleine Mengen Oxypropyl-nortropan anhafteten, fanden wir 
es zweckmhflig, sie mit nicht zu vie1 Chloroform auszuschiitteln, die aus  
A in Freiheit gesetzte Base zuzufugen und nach dem Trocknen 1 Stde. 
mit etwas Benzoylchlorid auf dem Wasserbad zu erwarmen. Setzt 
man dann Ather und etwas atherische Salzsaure zii, so filit  in fast 
quantitativer Ausbeute das reine C h l  o r h  y d r a  t der b e n  z o  y l i  e r  t e n 
O x y  b a s e  aus. Durch Umkrystallisieten sus  Alkohol-Ather'erbiilt 
man das  in  Alkohol uod auch in  Wasser nicht iibermaBig leicht los- 
liche Salz in Form eines gliinzenden Krystallmehls vom Sehmp. 162O. 

AgC1. 
0.1428 g Sbst.: 0.3430 g COS, 0.0954 g HsO. - 0.1 166 g Sbst.: 0.0550 g 

C17&rOsNC1. Ber. C 65.88, H 7.75, C1 11.43. 
Gef. 65.55, 7.47, s 11.66. 

Das P la t insa lz  ist in kaltem Wasser fast unloslich, lost sich etwas in 
heil3em und schmilzt unter Zersetzung bei 1920, nachdem es sich von 1880 
ab verfiirbt hat, 

0.0936 g Sbst.: 0.0192 g Pt. 
C~aHt~04N~Cl , jP t .  Ber. Pt 20.36. Gef. Pt 20.51. 

Die B a s e  selber ist olig und nicht destillierbar. Kocht man sie 
in alkoholisch-waSriger Losung mit 3-4 Mol. Natriumhydroxyd etwa 
3 Stdn., so ist die Verseifung der Benzoylgruppe beendet. Man macht 
salzsauer, Tertreibt den Alkohol, macht alkalkch, schiittelt das abge- 
schiedene y -  O x  y p r o p  y 1-nor t r  o p  a n  mit Ather aus, trocknet k u  r z  e 
Z e i t  iiber Stangenkali und fraktioniert im Vakuum. Das Alkamin 
geht fast ohne Vor- und Nachlauf in  einer Ausbeute, die der theo- 
retischen nahe kommt, unter 22 mm bei 141-143O iiber und stellt 
eine wasserhelle, eiemlich dicke Fliissigkeit dar, die ausgesprochen 
basisch aber weniger intensiv als das  niedrigere Homologe riecht. 



0.1220 g Sbst.: 0.3169 E COS, 0.1259 6 HsO. 
C I ~ H ~ ~ O N .  Ber. C 70.52, H 11.81. 

GeF. * 70.87, 11.62. 
Das Pi k r a t  lrrystsllisiert aus Alkohol in s chhen ,  gelliep Yacleln vom 

0.1021 g Sbst.: 14.5 ccm N (190, iC0 mm). 
C,6H220sN4. Ber. N 14.07. Gef. N 14.17. 

Das Cli lorhgdrat ,  dns nicht hygroskopisch ist, scheidet sich ous 81- 
Itohol-.\ tlier in glanzenden, Farbloscn Krystallen abJ die h i  1550 schmelzen, 
nnd licfert, \vie &as meistens bei Alkaminen der Fall ist, ein iuWerst leicht 
in Wasser losliclies P l a t i n s a l z ,  das aus koozentriertester L6suug i n  feincn, 
gelben N:idcln vom Sclimp. 1660 her:iuskommt. 

Sehr Ieicht hildet sich das J o i l m c t h r l a t ,  dns auch Ton he ihm i l lko-  
liol schwer gelijst wird und bei 261" schmilzt. 

0.130S g Sbst.: 0.1135 g AgJ. 

%urn physiologischen Vergleich rnit dem [ Kenzoyl-;,-osl;propyI]- 
nortropan schien es uns liicht ohne lnteresse, das p -  A m i n o -  b e n -  
z o y Id e r  i v  a t heranzuziehen, in dem die basischen Eigenschaften des 
Molekuls eine Steigerung erfshren haben. Wie schon in der Einlei- 
tung erwiihnt, tritt eine merkliche Bnderung in  der physiologischen 
Wirkung durch Einfugung der Aminogruppe nicht ein - verrnutlich 
deshalb, wed schon die benzoylierte Oxybase stark genug als Rase 
ist und ihre Salze i n  wilhiger  Lijsung keine Hydrolyse erfahren. 

Der  Weg zum N - [ p -  A m i n  o ben  z o y 1- y -ox y pr o p y ll-n or  t ropan  
fiilirt iiber die 1 ' - N i t r o v e r b i n d u n g .  Man erhalt sie, wenn man das 
Alkarnin in der iiblichen Weise rnit Natronlsuge und einer atlterischerr 
~,-Sitrobenzoylchlorid-L~suog schuttelt, die sich bald gelb Elirbende 
ithrrivche Schicht abtrennt, rnit wallriger Salzsaure ausschuttelt, die 
Nitrobase rnit Alkali i n  Freiheit setzt, rnit i t h e r  aufnimmt und den 
Athet verdunsten liibt. Sie hinterbleibt als gelbe Krystailmasse, die 
sich in allen organischen LosuDg,pmitteln leicht liist und bei 40'' 
schmilzt. 

Schmp. 1110. 

CIIHa.lONJ. Ber. J 41.05. Gc!. J 40.79. 

0.L1'2.3 g Sbst.: 8.5 C ' C I I ~  h' (IS", 758 mm). 

l h r  C h l o r h y d r n t  i r t  in ':\llc~ltol auch in dcr W'iirrne schwer l6slich 

0.0892 g Sbst.: 0.0350 p AgC1. 

1):s Piltrnt zcigt dcn Sciimp. IS@. 
hlit Stannocblorid kann in de r  iiblichen Weise die Nitrogruppe 

zur  hminogruppe reduziert werden. Die / ' - A m i n o -  h e n z o y l b a s e  
b t e l t t  ein geruchloses, ziihes, fast hrbltrses 61 dar, das, wie die nictit 
aniidierte Hase, i u  Form von Sslzen  analysiert .werden muBte. 

C17€11~011S?. Ber. N 8.77. Gef. N 8.88. 

u n d  schnijlzt bei 2360. 

C , ~ € 1 1 3 0 4 ~ y C l .  Bar. t'l 9.69. (;er. CI 9.70. 
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D;ls mit ithciischer Salz&ui*e dargestellte D i c h l o r h y d r a t  ist in 91ko- 

0.I33S g Sbst.: 0.1058 p AgC1. 

D:is in Wwser schwer losliche, feinkornlge PlattnCalL schmilzt be1 

0.1530 g Sbst : 0.0434 g Pt. 

Dns in hlkohel schwer Ibsliche P t k r a t  zcigt den Schmp. 150O. 
0.0814 g Sbst.: 93 ccni N 1300, 761 mm).  

CaaH2;&&,. Ber. N 13.31. Gef. N 13.6’2 
Nit Essigsaure-anhydrid liefert die Aminobase unter ErwIrrnung 

die zugehorige A c e t y l v e r b i n d u n g ,  die auch nur in flussiger Form 
gefaWt werden konnte. 

Das P i k r a t  ist lrickter lijsltch nls das oltcn erw,ihnte E’ikrat, f A l l t  /U- 

erst als 0 1  aus, wrrd aber ~ I I S  Alkohol tluicli voraichtrgen Znsntz t o n  ’ither 
d s  gefbes I<lystallpolrcr rom Schmp. I130 gewonnen 

hol sehwer IGslieh, sir&& bei 2110 und scbmilzt bei 215-2168. 

Cl,H260,NgCl*. Ber, C1 19.68. Gef. C1 19.90. 

‘2170 unter hulschiiumen. 

C I , H 2 6 0 2 N ~ C l ~ P t .  Ber. Pt 2 i . 9 .  &E. Pt 27 71 .  

0.1S90 g Sbst.: 20.2 ccm N (190, 761 mm). 
CajT12,, ( h o \ 5 .  Ber. K 12.54. Gef. N 12.57. 

Ganz ahnlich dem 8-Oxyathyl-nortropan verltuft beim y osy- 
l’ropyl-nortropan die Umsetzung mit AcetyI tropasaurechlorid. Auch 
dieses homologe Tropein ist an sieh iifig und liefert lauter ijlige Salze. 
Fest und schon krystallisiert erhalt man wie dort das S o d  m e t h y I at ,  

das aus Alkohol in schiineu Krystalldrusen anschiefit und bei i l l u  
schmilzt. 

0.162s g Sbst.: 0.3,116 g COS, 0.0950 a HzO. 
C$oH300~NJ. Ber. C 53.16, H 6.80. 

Gef. D 5 1  86, 6.53. 

U- [E - 0 x y -  a m  y I]- n or t r  o p a n ,  C;HI2 N .  [C‘H2lj. OH (1 1). 

Dieselbe Reihe von Reaktionen, die bei Anwendung von y-Brom- 
propyl-benzoat zu den im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen 
T’erbindungen fiibrt, gestattet, wenn man sie auf das e - B r o m a m y l -  
b e n z o a t ,  B r . [ C H ~ ] 5 . 0 . C 0 C ~ I l ~  l), anwendet, die Terbiadungen der 
iibernbhsten homologen Reihe zu fasaen. 

Die Umsetzung dieses gebromteo Benznesaureestera mit Nortrti- 
pan und die Aufarbeitung der Reaktionsmasse volizieht aich ganz in 
der beschriebenen Weise, nu r  da13 das  s a l z s a u r e  S a l z  d e s  [ B e n -  
zoyl -oxyamy1]-nortropans ,  das vie1 leichter loslich ist, sich nicht 
mie dort beim Ansauern mit Salzsaure abscheidet. Die Base se1b.t 
ist olig und nicht destillierbar. 

I)  J. v. B r a n n ,  B. 46. 1752 [1913]. 



6 12 

Ihr C h l o r h y d r a t  wird 
16slich und scheidet sich auf 
Schmp. 1810 ab. 

0.1389 g Sbst.: 0.3456 g 
AgCI. 

Cl9 His 02 N C1. 

in dther iast gefdlt, ist in Alkohol sehr leicLt 
Atherzusatz in Form eines feinen Pulvers voni 

Cog, 0.1062 g H,O. - 0.1726 g Sbst.: 0.0756 g 

Ber. C 67.81, H 8.35, N 10.51. 
Gef. s 67.87, 8.55, * 10.84. 

Das P l a t i n s a l z  schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus heiBem Al- 

0.1952 g Sbst.: 0.0244 g Pt. 
Cas H s ~  OaNo Cls Pt. Ber. Pt 19.27. 

Das P i k r a t  ist m & l i g  l6slich in Alkohol und verfliissigt sich hei 112 

0.2103 g Sbst.: 19.7 ccm N (20°, 762 mm). 

Das Produkt der Verseifung des benzoylierten, amylhaltigen 
Alkamins, das N - s -  O x y a m y l - u o r t r o p a n ,  geht beim ersten Uestil- 
lieren von etwa 165-177O (20 mm) iiber; beim zweiten Destillieren 
verfliichtigt sich das meiste zwischen 174O und 176O als wasserhelle, 
ziemlich dicke Pliissigkeit, die vie1 schwacher basisch als die niederen 
Homologen riecht. 

kchol bei 1760. 

Gef. Pt 19.49. 

-1130. 

C25H3009N4. &Ber. N lCh56. Gef. N 10.89. 

0.2140 g S b ~ t .  : 0.5728 g (301, 0.2306 g Hs0. 
CllHlaON. Ber. C 73.02, H 11.71. 

Gef. 2 7302, s 12.05. 
Ibr  Pi k r a t  krystallisiert aus Alkohol in schorien, gelben Bliittern vom 

Schmp. 970; das sehr leicht in  Wasser losliche P l a t i n s a l z  bildet gelbe, bei 
2020 schmelzende Nadeln; das feste, gut am Alkohol krystallisiereude J o d -  
niet t iylat  schmilzt bis 2500 nicht. 

0.1490 g Sbst.: 0.1016 g AgJ. 
C1:1Hg60NJ. Bei. J 37.10. Gef. .1 37.42. 

Das rnit Hilfe von Acetyl-tropasaurechlorid aus E-Oxyamyl-nor- 
tropan dargestellte T r o p e i n  ubertrifft noch die niederen Honlologen 
i n  Rezug auf Krystallisationsunlust. Es iet selber olig, IieIerte olige 
Salze. und selbst das Jodmethylat konnten wir dicht fest fassen. Das  
iilige Vereinigungsprodukt rnit Jodmethyl. wird zwar bei wiederhoitem 
Umlirystallisieren aus Alkohol oder Wasser fest, verliert aber dabei 
den Tropylrest d u p h  Verseifung und geht in das  soeben erwiihnte 
Jodrnethylat der Oxybase uber. 

ZUI. Analyse Terwandten wir das aus der stherischen Losullg das Tv~J- 
yeills gefillte cilige C h l o r h y d r a t ,  nachdem es bis zur Gewichtskonstanz in1 
Rxsiccator gestandeu hatte. 

0 . 1  199 g Sbst. : (1.0425 g A g  C1. 
C o l H I ~ 0 3 N C 1 .  Ber. C1 9.29. Gef. C1 9SO. 
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Das Resultat IaSt, wenn es auch nicht allxu genan ist, keinen Zweifel, 
daB tatsichlich das Tropein vorgelegen hat. 

N - P -  Ox y a t  h y l -  n o r  t r o p  id  i n ,  CT Hlo N ,  [CH&. OH (14.). 

N o r t r o p i d i n  und A t h y l e n o x y d  setzen sich in Chloro?orm- 
losung nach Zusatz eines Tropfens Wasser bei 40-500 viillig glatt 
urn .  Die  in der Uberschrift genannte Base siedet unter 12 mm bei 
1 15-1 17O, also merklich tiefer als das analoge Derivat der gesiittigten 
Keihe, 1st farblos, ziemlich dickflussig und besitzt typisch unangenehmen, 
baaiscben Geruch. 

0.1403 g Sbst.: 0.3616 g COS, 0.1283 g HgO. 
C9HlsON. Ber. C 70.54, H 9.86. 

Gef. 70.29, 10.23. 

Das -- in Wassrr sehr leicht lbsliche - P l a t i n s a l z  stellt lange, gelbe 
Xiadeh '~0111 Schmp. 158" dar, das gut  aus Alkohol krpstallisierende P ikra t  
urangefarbige Klattchen vom Schmp. 16%'. 

0.103.5 p Sbst.: I 3  ccm N ( 1 3 O ,  760 mm). 
C T ~ H I ~ O ~ N ~ .  Ber. N 14.66. Gef. N 14.99. 

Das leicht in anrmem, schwe? in  kaltem Alkohol losliche J o d m e t h y l a t  
hildet derhe Krystalle. die bis 270" nicht geschmolzen sind. 

0.0882 g Sbst.: 0.0705 g AgJ. 
CloHl~ONJ. Ber. J 43.01. Gef. J 43.20. 

Mit Benzoylchlorid in  Chloroform wird aus dem ungesiittigten 
Alkamin glatt das B e n z o y l d e r i v a t  gebildet, dessen s a l z s a u r e s  
S a l z  auf Zusatz von Ather und etwas atheriecher Salzsaure sofort 
fest ausfallt und aus Alkohol' schon krystallisiert vom Schmp. 184O 
gewonnen werden kann. 

AgCI. 
0.1436 g Sbsk.: 0.3426 g COS. 0.0926 g BzO. - 0.1304 g Sbst.: 0.0636 

ClsHoo.OaNCI. Ber. C 69.38, H 6.84, CI 12.09. 
Gef. n 65.06, 7.21, 12.06. 

Das Benzoyl-alkamin selbst ist. wie die anderen Reprasentanten 
dieser KSrperklasse, Glig. 

Das mit Acetyl-tropasaurechlorid dargestellte T r o p y l d e r i v a t  
zeigt alle Eigenschaften des Tropeins des e-Oxyamylnortropans: m c h  
hier war selbst das J o d m e t h y l a t  nicht i n  krystallisierter Form zu 
fnssen. Wohl nber gelang es uns, daraus nach dern Austausch des 
Jnds gegen Chlor mit Platinchlorid das feste P l a t i n s a l z  zu fallen. 

Es scheidet sich ala zuoachst kiisiger, gelber Niederschlag ab, der sieh 
allmiihlich in ein feines, gelbes Krystallpulver vwwandelt. Bei 1100 beginnt 
es sich dfinkol Z L I  Firhen und sch&ilzC bei 139O nntcr Zersetzung. 
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9 - ; , - O x y p r o p y l - n o r t r o p i ( l i n ,  C; HroN.(CHr):; .OH ( i j b . ) .  

Mit y-Brompropyl-benioesaureester setzt sich Kortropidio ID Ben- 
zollijsung glatt urn. Durch Ausschiitteln mit verduonter Siiure, Ni- 
trosieren der sauren Losung, Ausschiitteln rnit Ather und Alkalisch- 
niachen der sauren Flkissigkeit gewinnt man das  3 - [ B e n z o ~ l - ; ~ - o x y -  
p r o p y l l - n o r t r o  p i d i n  als iiemlich dickes, nicht krystallisierendes 
01, das nach dem Trocknen seiner atberisehen Liisung mit Pottasehe, 
mit Chlorwasserstoff ein zuniichst ijliges C h l o r  h y  d r a t  ergat. ~ S c h ~ n  
einmaliges LBsen in Alkohol und vorsicbtiges Fgllen rnit -kther liefert 
ea aber i n  Form eines feideo Krystallpulvers, das bei l ~ ~ ~ - - - ? K o  
schniilzt und sich als rein erweiut, 

0.1408 g Sbst.: 0.3430g C01,0.0832 g H10. - 0.1008 L' Sbst.: 17.01 113g C1 '1. 
ClrHmOaNCl. Ber. C 66.58, H 6.88, C1 11.53. 

Gef. 66.43, a 6.61, D 11.21. 

Die V e r s e i f u n g  der Renzoylverbindung fuhrt anscheinend glatt 
zu dem in der Uberschrift genannten Alkamin; doch konnten wir 
nicht geniigend AusganRsmaterial mehr verwenden, um es durcb De- 
stillation zu reinigen und durch Derivate' i n  richtiger Weise zo cha- 
rakterisieren. Aus demselben Grunde mu(3ten wit- zurzeit aueh anF 
die Angliederung des Tropassure-Restes an das Hydroxyi,  SE, gern 
wir nach Jieser Richtung unsere Versucbsreihe ergLnzt hbttan. ver- 

zichten. 

71. A. Windaua und E. Kirchner: 
Ober die Oxydation dee Cholesterylacetats. 

(30. Mitteilung uber (molesterin.) 
[Aus dem Allgem. Cliem. CnivcrsitLts-Lahoratorium G6ttinnen.i 

(Eing&gangen am 16. Februar 1930.1 
Die E i n w i r k u n g  v o n  C h r o m s a u r e - a n h j  d r i d  a u !  C h o l e -  

s t e r y l a c e t a t  ist zuerst von M a u t h n e r  und S u l d a 3 )  und spiter 
nocbmals von W i n d a u s  und R e s a u 3 )  eingehend untersuebr worden. 
Trofzdem ist es noch nicht geluagen, die Art des Reaktionsrerlaufes 
vollatiindig klarzulegen und die Konstitution der gebildetec, t?k! - 
dationsprodukte, des B -  0 B y-  c h o l  e s t e  n 01 a c e t  B t s ) CW E141 ~ 1 3 ,  und 
eines unbenannten Stoffes von der Forme1 C19&* 0, zu ermittelu. 




